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AB The title compds . [I; Rl = R5R6R7C6H2; R2,R3 = alkyl, alkenyl, cycloalkyl, 
(un) substituted Ph; R2R3 = atoms to complete spirocycloalkyl; R4 = 
(un) substituted heterocyclyl ; R5-R7 = H, alkanesulf onyloxy, C02H, C0NH2, 
H2NS02, substituted NH2, (un) sbustituted heterocyclyl, etc., or when X = bond, 
R5-R7 = alkyl, alkenyl, alkynyl, etc.; X = bond, alkylene, CH:CH, NH, CONH] 
were prepared as cardiovascular agents (no data) . Phenylpyridazinone III (R « 
NHNH2) was stirred 3 h with Me2CHCOMe in EtOH to give III (R = NHN : CMeCHMe 2 ) 
which was stirred 3 h at 120° in polyphosphoric acid to give title compound 
IV. 
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MPL: claim 2 . 

NTE: G15 represents substituents from 2 starting materials 
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inwelcher 

Ri einen gegebenenfaOa substfarierten Phenyl- oder Napht- 
hyl rest bedeutet oder R } em en hetBrocycIischen Ffinfrfngmit 
14 Heteroatomen oder amen heterocyclischen Sectoring 
mit 1 -5 Heteroatomen darateltt wobei die 
Fflnf- oder Sechsrtage 

substttuiext Oder mit einem Phenylrfng zu einem Blcyclus 
kondensiert sein kdnnen, 

oder fur den Fail, dad X efne Bindung darstefl t R, neben den 
oben genannten Gruppen auch eln Wassarttoffatom. aine 
ABcyl-, CycloalkyK AlkenyK Cycloafcenyi AUcinyK Alkoxy- 
aflcyK CarboxyalkyK AlkoxycarbonytelkyK AminoalkyK 
HydroxyaBcyK Amino-, Aikytemino-, AlkyJcarbonylamfno-, 
Fbrmyfamtno-oder ARcyteuffonylaminogruppe bedeutet, 
R 2 eine AlkyK AlkenyK Cycloalkyi- oder gegebenenfeila 
substituierte Pheny Igruppe bedeutet 
R 8 eine AJkyI-, AlkenyK Cycloalkyi- oder gegebenenfaila 
eubBtftulerte Phenyigruppe bedeutet oder mit R 2 zusammen 



eine Cycloalkyfengruppe darateltt 
R4 einen heterooyolisohen FGnfring mit 1-4 Heteroatoman 
oder einen heterocyefiscnen Sectoring mit 1-6 Heteroato- 
man dar eteift wobei die 
Rinf- iw\d Sectorings 
aubadtulanaein konnen, 

Xeine Bindung, eine AIkyien-,dia Vfoyteh-, die Imincgruppe 

-NH- oder die -CONH-Gruppe bedeutet 

derenTautomere und deren physiotogiach vertrfiguche Sat- 

ze anorganischer und orgaraschsr Sauren, 

Verfahren zu deren Herateilung, sowie Arznei mittel die die- 

ee Verbindungen enthalten, zur ... 



BUNDESDRUCKEREI 07.88 808836/262 24/80 
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Patentansprllche 



L Verbmdung der allgemeinen Formel I 




CP) 



wobei R& R& Rr gleich oder verschieden $ein kftnnen and jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonykay-, 
Trifluor-methansu5onyloxy- f Alkansutfonylamino-, Trifluomethan-sulfonylamino-, N-AIkyl-alkansuIfc-Dy- 
Jamino-, N-AIkyl-Alkylsulfinylmediyl- oder AlkyisuKon^methylgruppe, eine durcheme Hydroxy-, Aikoxy-, 
Amino % Alkyianuao- oder Dialkylaminogmppe substituierte Carbonytgrcppfij eine durch eine Amino-, 
Alkylamino> Dialkylamino- oder cyclische Immogruppe substituierte Sulfonylgruppe, wobei eine Methy- 
lengruppe In 4-Stellung durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom ersetzt sein kann, eine AJkylcarbonyuuni- 
no-, Aminocarbonylamiao- oder Alkyiaminocarbonylaminognippe, eine Alkylmereapto-, Alkjrtsulfinyl- 
oder Alkylsulfonylgruppe, one Nhro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, A&yl-, Alkoxy- Alkenyioxy-, ABdny- 
foxy-, Cyanalkyioxy-, Ctoboxy-alkyloxy-, Alkoxycarbonjdalkyioxy-, Dialkyiamino-, 1-lmidazoiyl-, Trifluor- 
methyi- oder Cyangruppe son kdnnen, oder Rj einen gegebenenfalls substituierten Naphtylrest bedeutet 
oder Ri einen ges&ttigten oder unges&ttigten heterocyelischen Ffinfring mit 1-4 Heteroatomen oder einen 
gesattigten oder ungesftttigten heterccydttschen Sectoring mit 1—5 Heteroatomen darstellt, wobei die 
Heteroatome gleich oder varschieden son kdnnen und Sauerstoff, Schwefel oder Stkkstoff bedauten und 
gewunschtenfaOs an einem oder mehreren Stickstoffatomen em Sauerstoffatom tragen konnen, und die 
FOnf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Alkyl-, AIkoxy-> Alkylmereapto-, Hydroxy-, 
Nhro-, Amino-, Halogen- oder Cyangrappen substmnert oder nut einem Pheiiytring za einem Bicyclus 
koudensiert sein konnen, 

oder fur den Fan, da8 X eine Bindung darstellt, R: neben den oben genannten Gruppen auch ein Wasser- 
stoffatom, eine Alkyl-, Qycbalkyi-, Alkenyl-, Cydoalfcenyl-, AlkmyU, AlkoxyalkyK Carboxyalkyl-, Alkoxy- 
carbonylalkyt-, AmmoalkyK Hydroxyalkyi-, Amino-, Alkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Formylamino- 
oder Alkyisulf onylammogruppe bedeutet, 

R 2 erne Alkyl-, Alkenyi-, CycloalkyI- oder gegebenenfalls substitmerte Phenyigruppe bedeutet 

Ra . eine Alkyi-, Alkenyl-, Cycloalkyl- oder gegebenenfalls substituierte Pnenylgruppe bedeutet oder mit 

Ra zusammen eine Qycloalkylengruppe darstellt, 
Ri einen heterocyelischen Fonfring mit 1—4 Heteroatomen oder einen heterocyelischen Sechsring mit 
1 -5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome der vorgenannten FOnf- und Sechsringe gleich 
oder verschieden sein kdnnen und Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und die vorgenann- 
ten FOnf- und Sechsringe gegebenenfalls dutch eine oder mehrere Alkyl-, Alkoxy-, Alkoxy alkyl-, 
Alkylmereapto-, Hydroxy-, Hydroxyaikyi-, Ammo-, Halogen-, Oxo- oder C^angruppen subsdtniert 
semkonnen, 

X eine Bindung; eine Aftyjgn-, die Vinylen-, die Immogruppe — NH— oder die Cartoirylaminogruppe 
-CONH- bedeutet*" 

deren Tantomere und deren physiologisch vertragliche Sake anorganischer und orgamscher Source. 
Z Verfahren zur HersteHung von Yerbmdungen der allgemeinen Formel I 




0) 



inwelcher 

Rj einen Phenylring der allgemeinen Formel n darstellt, 



OfHOtNAL INSPECTED 
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on 



5 



wobei R$, R* R7 gieich oder verschieden sein konnen und jeweils Wasserstoff, eine Alkansulfonyloxy-, 
Trtfluormetharisutfonyloxy-, Alkansulfonylammo-, Trifluormethansiilfonylaroioo-, N-Alkyl-alkansulfonyla- 
mino-, N-AlkyltrifluonnelhansuKonylamino-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfmylmethyl- oder Aikylsulfonyl- 10 
methylgruppe, eine durch eiae Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogr uppe substitu- 
ierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder cyclische Immogruppe 
scbstituierte Sulfonylgruppe, wobei eine Methyiengruppe in 4-Stellung durch em Schwefel- oder Sauer- 
stoffatora ersetzt sein kann, eine Aikylcarbonykmino-, Aminocarbonylamino- oder Alkyiaminocarbonyla- 
minogruppe, eine Alkyimercapto-, AlkylsuIFinyl- oder Alkyisulfcmyigruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, 15 
Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cyanalkyloxy-, Carboxyalkyiaxy-, Aikoxycarbonylaiky- 
loxy-, Dialkylamko-, l-lnridazolyi-, Trifluormethyi- oder Cyangruppe sein konnen, oder Ri ftmgq gegebe- 
nenfalls substituierten Naphthyfrest bedeotet oder Ri einen ges&ttigten oder ungesattigten heterocycli- 
schen Funning mh 1 —4 Heteroatomen oder einen gesattigten oder ungesattigten heterocycfischen Sechs- 
ring mh 1—5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome gieich oder verschieden setn konnen und 20 
Sauerstofl, Schwefel oder Sticks toff bedeuten und gewOnschtecfaHs an einem oder mebreren Sticks toffato- 
rnen eln Sauerstoffatom tragen kttrraen, und die Fflnf- oder Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder 
mehrere Alkyl-, Alkoxy-, Alkyimercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substitu- 
iert oder mit einem Phenylring zu einem Bicyclus kondensiert sein kdnnen, 

oder fur den Fall, dafl X eine Bindung darstellt, Ri ncben den oben genannten Gruppen auch ein Wasser- 25 
stoffatam, eine Alkyl-, Cycloalkyi-, Alkenyl-, Cydoalkenyl-, Alkinyl-, AlkoxyalkyI-, Carbaxyalkyl-, Alkoxy- 
carbonylalkyi-, Aminoalkyl-, Hydroxy alkyl-, Amino-, Alkylamino-, ADcylcarbonylamino, Formylamino- 
oder Alkyisuifonylaminogmppe bedeutet, 

R2 eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyi- oder gegebenenfalls substhuierte Phenylgruppe bedeutet, 30 
R3 eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyi- oder gegebenenfalls substituierte Phenylg ruppe bedeutet oder mit 

R3 zusammen eine Cycloalkylengruppe darstellt, ~ — -~ 

Ri einen heterocycfischen Funning mit 1—4 Heteroatomen oder einen heterocycltschen Sechsring mit 
1 —5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome der vorgenannten Fflnf- und Sechsringe gieich 
oder verschieden sein konnen und Sdckstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und die vorgenann- 35 
ten Fttnf- und Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Alkyl-, Alkoxy-, AlkoxyalkyI-, 
Alkyimercapto-, Hydroxy-, Hydroxyalkyl-, Amino-, Halogen-, Oxo- oder Cyangruppen substituiert 
sein konnen, 

X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen-, die Iminogruppe — NH— oder die Carbonylaminogruppe 

-CONH- bedeutet, 40 

deren Tautomere und deren phy dologisch vertr&gliche Salze anorganischer und organischer S&uren, 
da durch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 

A) Verbindungen der allgemeinen Formel VI 45 



in der Rj, Ri Rj, R4 und X die oben angegebene Bedeutung haben, durch eine Fischer-Indol-Synthese 
cydisier^oder 

B) im Falle, daB R4 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy- oder 
Oxogruppen substituierten Pyridazmylrest darstellt, Verbindungen der allgemeinen Formel XI 




CH 




(VD 



50 




60 



in der Ri, Ra, R3 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit Saurechloriden der allgemeinen 65 
Formel XII 



3 
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RrfX)C-CH2-CHRs-COCI (XII) 

inderRs einen Alkylrest and Ro Wasserstoff odor eine ADcylgruppe ist, oder mh Carb nsaureanhydri- 
den der allgemmen Formel Xm 



r-C 



(xni) 

<T 0 \> 

inderRs die oben genamte Bedeutnng hat. zu den Verbindungen der allgemeinen Formel XIV oder 
deren Re-Ester 



COCHR^H 2 COOH 



f %s ^ (XIV) 

Ri— X 

in der RuRa, Ra. R9 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, und die so erbaKenen 
Verbindungen mit Hydrazin oder einem geeigneten Hydnum-Derivat zu Verbindungen der allgemei- 
nen Fonnel I, in der R< einen gegebenen&Ils durch Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy- oder Oxogruppen 
substituierten Pyridazinytrest darsteflt, cyclisiert, 

und anschlieflend die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I gewfinschtenfails in andere 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel I nachtraglich umwandelt, sowie diese Verbindungen gegebenenfaHs 
in ihre pharmakologisch vertrfigliche Salze uberfQnrt 

a Arzneimittel enthaltend mindestens eme Verbindung gemaB Anspruch 1 sowie gegebenenfaus pnarma- 
kologisch fibliche Trager- und/oder H3fcsto£fe. 

4. Verwendung von Verbindungen gemfi& Ansprucb 1 zur Behandlung von Herz- und Kreislmiferkrankiin- 
gen. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel VI 

\ / 
CH 

R — X — C «=sNNH — — R. <W 



inwekher 

Ri einen Fbenyiring der allgemeinen Formel II darsteflt, 



«7 



(ID 



wobei R& R* Rj gleich oder verschieden sein kSnnen und jewefls Wasserstoff, eine Alkansulfbnyfoxy-, 
Trifloonnethansulfbnyloxy-, Alkansulfonylainino-, TriBiormethaiisuHonylamino-, N-AM-alkansulfdnyla- 
mino-, N-Alkyi-trifhiormeth^ Alkylsulfenylmethyl-, Alkyisulfinylmethyl- oder Alkykutfo- 

nylmethylgnippe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-. Alkytemino- oder Dialkylamraogruppe sub- 
stituierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, Afcyiainino-, Dialkykmmc- oder c ydische Indnogruppe 
substituierte Sulftmylgruppe, wobei eine Methykngnrope in 4-SteIlung durch ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom ersetzt sein kann, eine Alkykarbonyternino-, Ammocarbonylaimno- oder Alkylammocarbonyla- 
minogruppe, eine Alkylraercapto-, Alkyfeulfmyl- oder Alkylsulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, 
Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-Alkenytoxy-, Alkinyloxy-, QranaJkyloxy-, Carboxyalkyloxy-, Alkoxywbonylatty- 
loxy-, Dialkylammo-, 1-lmidazolyK Trifroormethyl- oder Cyangruppe sein k6nnen, oder Ri emen gegebe- 
nenralis substitnierten Naphthyhest bedeutet oder Ri einen gesattigten oder ungesftttigten heterocycfi- 
schen Funfring mit 1 -4 Heteroatomen oder einen gesattigten oder ungesattigten heterocydischen Sechs- 
ring mit 1-5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome glefch oder verschteden sein kSnnen und 
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewunschtenfalls an einera oder mehreren Stickstoffato- 
men ein Sauerstoffatom tragen konnen, und die Funf- oder Sechsrmge gegebenenfalls durch eine oder 
mehrere Alkyl-, Alkoxy-, Alkylraercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substitu- 
iert oder mit einem PhenyHng zu einem Bicyclus kondensiert sein kdnnen, 
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oder fur den FaH da£ X eine Bindung darsteUt, Ri nebea den oben genannten Gruppen audi em Wasser- 
stof fatom, eine AIkyI- f Cydoalkyi-, Alkenyl-, Cydoalkenyl-, Alkinyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxy- 
carb nylalkyl-, AnrinoalkyK HjtWyalkyK Amino-, Alkylamko-, Alkylcarbonylamino-, Forrayiamino- 
oderAflcykulf cylaminogruppe bedeutet, 

5 

Ra eine Aikyi-, Alkenyl-, CycloalkyI- oder gegebenenfaUs Bubstituierte Phenylgruppe bedeutet, 

Ri eine Alkyi-, Alkenyl-, CycloalkyI- oder gegebenenfaUs substituierte Phenylgruppe bedeutet oder nut 

Kt zusammen eine Cyctoalkylengruppe darstellt, 
R4 ebien hetcrocyclischen Funfring mlt 1—4 Heteroatomen oder einen heterocycHschen Sechsring rait 

1 —5 Heteroatomen darstelit, wobei die Heteroatome der vorgenannten Ffinf- und Sechsringe gieich 10 
oder verschieden sein konnen und Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und die vorgenann- 
ten FOnf- und Sechsringe gegebenenfaUs dutch eine oder mehrere Alkyi-, Alkoxy-, Alkoxyalkyl-, 
Alkylmercapto-, Hydroxy-, Hydroxyalkyl-, Amino-, Halogen-, Oxo- oder Cyangruppen substituiert 
sein konnen, 

X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinylen-, die Iminogruppe - NH— oder die Carbonykminogruppe 15 
-CONH- bedeutet 

6. Verf ahren zur Hcrstclhmg von Verbindnngen der aflgemeinen Formel VI 

\ / 
CH 

R — X — C =NNH >-R< (VI) 



inwelcher 

Ri einen Phenylring der allgemeinen Formel II darsteUt, 
Rt 



20 



(TO 

R5 

35 

wobei R3, Re, R 7 gieich oder verschieden sein kdtmen und jeweils Wasserstoff, eine Aikansulfonyloxy-, 
Trif luonn ethansulfonyloxy-, Alkansutfonylamino-, Trifluormethansiiifonyl amino-, N-Alkyl-alkansulfonyla- 
mino-, N-Alkyi-trrfluorrnethansuIfonylamina-, Alkylsulfenylmethyl-, Alkylsulfmylmethyi- oder ADcylsulfo- 
nyimethylgruppe, eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe sub- 
stituierte Carbonylgruppe, eine durch eine Amino-, Alkyiammo-, EH alkylamino- oder cydische Iminogruppe 40 
substituierte Sulfonylgruppe, wobei eine Methylengruppe in 4-SteJlung durch ein Schwefel- oder Sauer- 
stoffatom ersetzt sein kann, eine Alkykarbo nylamino-, Aminocarbonyiamino- oder Alkylaminocar b onyla- 
minogruppe, eine Alkyimercapto-, AlkylsulfinyJ- oder Alkyteulfonylgruppe, eine Nitro-, Halogen-, Amino-, 
Hydroxy-, Alkyk Alkoxy- Alenyioxy-, Alkinyloxy-, Qfanalkyloxy-, Carboxyalkybxy-, Alkoxycarbonylalky- 
loxy-, Dialkylamino-, 1-ImidazoIyh Trifluornxetbyl- oder Cyangruppe sein konnen, oder Ri einen gegebe- 45 
nenfalls substituierten Kaphthylrest bedeutet oder Ri einen gesattigten oder ungesattigten heterocydi- 
schen Funfring mit 1—4 Heteroatomen oder einen gesattigten oder ungesattigten hetcrocyclischen Sechs- 
ring mit 1—5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome gieich oder verschieden sein kdrmen und 
Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeuten und gewunschtenfalls an einem oder mehreren Stickstoffato- 
men ein Sauerstoffatom tragen kflnnen, und die Fflnf- oder Sechsringe gegebenenfaUs durch eine oder 50 
mehrere Alkyi-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- oder Cyangruppen substitu- 
iert oder mh einem Phenyiring zu einem Bicyclus kondensiert sein konnen, 

oder fur den Fall dafl X eine Bindung darstellt, Ri neben den oben genannten Gruppen auch ein Wasser- 
stoff atom, eine Alkyi-, CycloalkyI-, Alkenyl-, Cydoalkenyl-, ADrinyl-, Ajkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxy- 
carbonyialkyl-, Aminoalkyl-, Hydroxyalkyl-, Amino-, Alkyiammo-, Alkylcarbonylamino-, Forraylamino- 55 
oder Alkylsulfonylannnognippe bedeutet 

R2 eine Alkyi-, Alkenyl-, Cydoalkyi- oder gegebenenfaUs substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

Ra eine Alkyi-, Alkenyl-, Cydoalkyi- oder gegebenenfaUs substituierte Phenylgruppe bedeutet oder mit 

Ra zusammen eine Cydoalkylengruppe darstellt, GO 
Ri einen heterocyclischen Funfring mit 1 —4 Heteroatomen oder einen heterocydischen Sechsring mit 
1 —5 Heteroatomen darstellt, wobei die Heteroatome der vorgenannten FOnf- und Sechsringe gieich 
oder verschieden sein konnen und Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefd bedeuten und die vorgenann- 
ten Funf- und Sechsringe gegebenenfaUs durch eine oder mehrere Alkyi-, Alkoxy-, Alkoxyalkyi-, 
Alkyimercapto-, Hydroxy-, Hydroxyalkyl-, Amino-, Halogen-, Oxo- oder Cyangruppen Bubstitiriert &s 
sein konnen, 

X eine Bindung, eine Alkylen-, die Vinyl en-, die Iminogruppe — NH— oder die Carbonylamm gruppe 
-CONH- bedeutet, 



10 



15 



45 



50 



60 
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dadurch gekennzeichnet, daB man nach an sich bekannten Methoden 
A) Amine der allgemeinen Fonnel III 



in der R4 die oben angegebene Bedeutung hat; diazotiert, anscMieflend entweder 
a) zu den Hydrazmen der allgemeinen Fonnel IV 



HaNNH 



in der R4 die oben angegeb en e Bedeutung hat. reduziert und diese dann mit ein er Verbindung der 
aflgemeinen Fonnel V 

fc-X-GOCHR^ 00 

in der Ri* R&R3 und X die oben angegebenen Bedeutongen haben, umsetzt, oder 
20 b) in einer ] app-Klmgemann-Reaktion mit einer Verbindung der allgeraeinen Forme! VII 

Ra _CH-R, ^ 
R t — X — CH — Y 

m mderRi,RiR3imdXdie oben angegebenen Bedeutungen baben und Y einen die Methmgruppe 

aktfrierenden Rest darstelh, umsetzt und diese anschlieBend zu den gewunschten Verbindungen 
der aUgemeinen Forme! VI verseift, oder 
B) Amine der aflgemeinen Fonnel in 



(DJ) 



in der R4 (fie oben angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der aUgemeinen Fonnel Vm 

35 z-ofe-co-E (vni), 

in der Z Fluor, Chior, Brom oder Jod und E eine geeigneie Schutzgruppe fur die Carboxylgruppe, 
beispielsweise eine niedere AJkoxygruppe, bedeutet, umsetzt, anschlieBend cue Schutzg ruppe £ bei- 
40 spiebweise durch Verseihmg wieder abspaket und me erhaitenen freien SSuren zu den Verbindungen 

der aUgemeinen Fonnel DC 

R4 

(IX) 




N — N 



O CH 2 COOH 

nitrosiert, und diese dann mit wasserentziehenden Reagenzien in die Sydnone X 




(X) 



in der R4 die oben genannte Bedeutung hat umwandelt, diese anschlieBend in die Hydrazine der 
65 aUgemeinen Forme! IV 



6 
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H 2 NNH— <C >— «4 ffV) 



in der R4 die oben angegebene Bedeutung beshzt, zerkgt, und die Verbindungen anschlieBend in situ 
rait Verbindungen der allgemdnen Formel V 

R1-X-COCHR2R3 (V) 

in der Ri, Ra R3 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu den Hydrazonen VI abfangt. 

7. Verwendung von Verbindungen gemiUJ Anspmch 5 als Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbin- 
dungen gemftft Anspruch 1. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3H-Indole der aDgemeinen Formel I, 
Ra R3 

CD 




deren Tautomere und deren physiologisch vertrSgEche Sake anorganischer und organischer S&uren und Ver- 
fahren zu ihrer HersteUung, sowie diese Verbindungen enthattende Arzneimittel. 
Fur den Fall, daB Verbindungen der aDgemeinen Formel I hergestellt wurden, die ein Asymmetriezentrurn 



15 



20 



inwelcher 23 
Ri einen Phenyiring der allgemeinen Formel II darsteflt, 



(0) 

wobei Rs, Rs, R7 gleich oder verschieden sein kdnnen und jewefls Wasserstoffc dne Aikansulfonyloxy-, Trifluor- 
methansulfonyloxy-, ADcansulFonylamino, Trifuormcthansulfonylamiao-, N-AIkyi-aJkansmfonylamiiro-, N-Al- 33 
kyitrifluormethansulfonylsamino-, Alkylsulfeny!methyl-, AlkyteuHmylrnethyl- oder AJkylsulfonyimethylgruppe, 
dne durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylammo- oder Dialkylaminogruppe substhuierte Carbonylgrup- 
pe, eine durch dne Amino-, Alkylammo-, Dialkylammo- oder cycfische Iminogruppe substituierte Sulfonylgrup- 
pe, wobei dne Methyiengruppe in 4-Stdlung durch ein Scfawefel- oder Sauerstoffatom ersetzt sein kann, eine 
Ailcylcarbonylamino-, Aminocarbonylamino- oder Alk^ammocarbonylaminogruppe, dne Alkyhnercapto-, Al- 40 
kyisuHmyl- oder AJkylsulfonylgruppe, eine Nhro-, Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Alkyi-, Alkoxy-, Alkenyioxy-, 
Alkinybxy-, Cyanalkyloxy, Carboxyalkylary-, Alkoxycarbonylalkyloxy-, Dialkyiamino-, 1-lmidazolyK Trifluor- 
methyl- oder Cyangruppe sein kdnnen, oder Ri einen gegebenenfaDs substituiertec Naphthylrest bedeutet oder 
Ri einen geslttigten oder unges'dttigten heterocydischen Funfrmg mit 1 —4 Heteroatomen oder einen ges&ttig- 
ten oder ungesattigten heterocydischen Sechsring mit 1—5 Heteroatomen darsteDt, wobd die Heteroatome « 
gleich oder verschieden sein kdnnen und Sauerstoft Schwefd oder Stickstoff bedeuten und gewunschtenfalb an 
einem oder mehreren Stickstoffatomen dn Sauerstoffatom tragen konnen, und die Fttnf- oder Sechsringe 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Alkyi-, Alkoxy-, Alkyimercapto-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Halogen- 
oder Cyangruppen substztuiert oder mit einem Phenyiring zu einen Bicyclus kondensiert sdn kdnnen, 
oder fflr den Fall daB X eine Bmdung darsteUt, Ri neben den oben genannten Gruppen auch dn Wasserstoff- 50 
atom, eine Alkyi-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, CydoalkenyU, Alkmyi-, Alkoxyalkyi-, Carboxyalkyl-, Alkcocycarbonyial- 
kyi-, Amino-alkyl-, Hydroxy alkyK Amino-, Alkylamino-, Alkylcaxbonyiamino-, Fonnylamino- oder Alkyfsulfony- 
laminogruppe bedeutet, 

R2 eine Alkyi*, Alkenyl-, Cycloalkyi- oder gegebenenfalls substituierte Phenylgroppe bedeutet, 55 

Rj dne Alkyi-, AlkenyK Cycloalkyl- oder gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe bedeutet oder mh R? 
zusammen dne Cycloalkyiengruppe darsteUt, 

R4 einen heterocydischen Funfring mit 1—4 Heteroatomen oder einen heterocydischen Sechsring mit 1—5 
Heteroatomen darsteUt, wobei die Heteroatome der vorgenannten FQnf- und Sechsringe gleich oder 
verschieden sdn kdnnen and Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefd bedeuten und die vorgenannten FQnf- so 
und Sechsringe gegebenenfalls durch eine oder mehrere Alkyi-, Alkoxy-, Alkoxyalkyi-, Alkyhnercapto-, 
Hydroxy-, HydroxyalkyK Amino-, Halogen-, Oxo- oder Cyangruppen subsdtulert sein kdnnen, 

X eine Bindung, eine ADcyien-, die Vinylen-, die Iminogrupp — NH— oder die Carbonylaminogruppe 
— CONH- bedeutet, 
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enthaiten, and auch Gegenstand der Erfuidung die opriscfa akdvea Formen und racemischen Gemische dieser 

V Dfese^rai Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvoDe pharmakologische Eigraschaften 
aut imbesoiidere steigern sfe die Herzkraft tmd/oder wirken blutdrucksenkend und/oder beemflnssen die 
Thrombozytenfunktion und verbessern die Mikrozirkulatioii, 

Bedeutet Ri emeu Fhenyiring der aflgeraeinen Forroel II, so kaim der Alkykeil der bei R* Rs und R* genannten 
Substituenten 1-5 Kohlenstoffatome enthahen, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatonre. Bevorzugt in diesem 
Sinne sind befapiebweise die Methansulfdnyloxy-, Etharjsulfoiryioxy-, n-Propansulfonyloxy-, Isopropansulfony- 
loxy-, Trifhionne&ansulfonyloxy-, Methylsulfenylmethyi-, EthylsuMenybnethyl-, n-Propyisalfenyimethyl-, Me- 
thybulfhrylmethyl-, Ethylsulfmylroethyk MethylsulfonyimethyK Ethyisulfonyimethylv n-PropylsuIfcHiylme^yl-, 
Mcthaiist^Qnyiamino- r Ethansulfonyiamino-, u-Propan^onylainmo-. Trifluormethansulfonylainino-, N-Met- 
hyl-methansulfonylamino-, N-Ethyi-metbaisulfonykmhK^ N-Methyl-etnansulforiyiamino-, N-Ethyl-etnaimilfo- 
nylamino-, N^Iwpropyi-ethansuKonylainmo-. N-Methyl-n-propansulfonyk^ N-n-Propvi-n-propansuIfony- 
lamino-, N-M^Ir^-trifiuormetbansuIfonylainino-, N-Ethyl-trifluormetlmiKuIfonylamino-, N-Isopropyl-tnflnor- 
methanstilfonylsmino-, MethoxycarbonyJ-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyi-, IsopropoxycarbonyK Methyla- 
xnmocarbonyK Ethylaininocarbonyi-, r^ethylaminocarbooyl, Di-n-i^yIanunocarbonyI- P N-Methyl-etnylami- 
nocarbonyl-, Trffluormethyh Me%laminosulfonyt-, Ethylaininosiitfonyl-, n-Pi^pykmmosiufoiiyl-, n-Butylaini- 
nosutfonyl-, n-Pentybnunosulfozryl-, Dimethylaminosulfonyl-, Dtethylaminosulfonyl-, 

Di^-propyianunosulfoixyl-, N-Methyl-isopropylaininosulfonyK Aoatylammo-, Propiooyiamino-, Mc^yicarbo- 
nylamino-, Ethylainmocarbonylanuno- oder Prop^anunocarbonsdainuiogruppei eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Methoxy-, Ethoxy-, Propykay-, AUyloxy-, 2-Butenyioxy-, 3-Butenyloxy 2-Pentenyloxy-, Propargybxy-, 2-BuU- 
nyloxy-, 3-Butinyloxy-, Cyanmetbyloxy-, Cyanethyioxy-, Me^oxycartxMxylmethyloxy-. Metnoxycarbonyietny- 
loxy., Methylmercapto-, Ethylmercapto-, Metlryisulfinyl-, EthylsuMnyK Methyisulfonyl oder Ethylsulfonylgrup- 

P& Bd Siuf onylgruppen, die durch cycliscbe Imlnogruppen substituiert sein konnen, sind bevorzugt die Morphofi- 
no-, HuomorphoBno-, PyrroEdino-, Piperldino- und HexamethyieiwxunosT^^ 

Insbesondere sind bevorzugt fur w „ 

Rs Wasserstoft; eine Alkyisulfonyloxy-, Trifhiormethylsulfonyloxy-, Alkylsclfenyimetnyi-, Alkytalnnylmetnyl-, 
AlkylsutfonylmethyK Alk^ulfonykmino-, N-Alkyl-alkylsulfonylainiDo-, Trifluormethyisulfonylamino-, oder 
N-^AIkyi-trifluomeAylKilfonyiam^ eine durch eine Hydroxy-, Aflcoxy-, Amino-, ADcylammo- oder 

DiaBcylaminogruppe subrthuierte Carbonylgruppe oder eine durch eme Amino-, Dialkylamino- oder MorphoU- 
nogruppe subsdtuierte Sulfonylgruppe, wobei jeder der vorstehend genannten AJkylteile 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atome enthaiten kann> eine Nitro-, Cyan- oder Alkyianiinosulfonylgruppe mit 1-4 Kohleostoffatoraen, eine 
Alkylcarbonylarxuno-, Amkocarbonylainino- oder N-AIkyl-animcK»rboVlaininogruppe, eine Au^lmercapto-, 
AlWsuifinyl- oder AJkylsulfonylgruppe, wobei jeder der vorgenannten Alkyftefle 1 oder 2 Kohlenstoffatome 
enthaiten kann, eine Halogen-, Amino-, Hydroxy-, Dialkylamino-, Alkyh Alkoxy-, A&enyioxy- oder Alkinyioxy- 
gruppe vorzugsweise mit 1-3 KoMenstoffatomen, eine Cyanmethyloxy- oder Meuioxycarbonylrnethyloxy- 
gruppe, die TrifUionnethyigruppe oder cfie 1-Inudazolylgruppe, 

far Wasserstoft eine Alkyigruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen, eine Alkoxy- oder Dialkyhunmogruppe mit 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen in jedem Alkykeil oder dn Halogenatom und 
fur R7 Wasserstoff oder die Methoxygruppe, 
Der Phenyiteil kann 1 bis 3 der genannten Subatituenten tragen. 

Bevorzugte monosubatituierte Pherryiverbindungen sind die Hydroxy-, Q-Cj Alkyl-, C1-C3 Alkoxy-, Ally- 
loxy-, Propargyloxy-, Cyanmetbyloxy-, Methoxycarbonylmethyloxy-, Halogen-, Nitro-, Cyan-, Aminocarbonyi-, 
Methoxycaxbonyl-, Amino-, Q-Cj Dialkylamino-, Q -C s Alfylmercapto-, C1-C3 Alkyisulfinyi-, Ci - C3 Alkyl- 
sulfonyl-, C1-C3 A^lsulfonyloxy- und die l-Imidazolyl-phenyle, wobei derSubstituent ra2-,3- oder4-Stelhmg 
s te hen ka ^^i 

Bevorzugte disubstituierte Hienyle enthaiten als Substituenten eine Alkansulfonyloxy-, Trifluonnethylsulfb- 
nyloxy-, Alkyteulfenyhnethyl-, Al^buffinylmethyK Alkylsulf onyimethyi-, Alkybulfonylamhw-, N-AIkyi-alkyisnl- 
fo^kmino-, Trmuorrnethylsulrbnyla^ oder N-Altyl-trifluomelnybu^ eine durch eine 

Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, AEtylamino- oder IMalkylaminogruppe substitmerte Carbonylgruppe oder eine 
durch eine Amino-, Dialkylarnino- oder MorphoHnogruppe snbstituicrte Sulfonylgruppe, eine All^nrinosulfo- 
nyl- r Alkylcarbonyiamino-, Aminocarbonylamino- oder N-AIkyi-anunoearbonyunninogruppe, eine Hydroxy-, 
Alkyl-, Alkoxy-, AUyioxy-, Propargyloxy-, Cyarimethyloxy-, Methoxycarbonyhnethyioxy-, Cyan-, Halogen-, Ni- 
tro-, Amino-, Dialkjlarmno-, ADcylmercapto-, AlkyfeulfmyV, Alkylsulfonyl- oder eine Mmidazolylgrnppe, wobei 
die beiden Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und in 23-, 2fi~, 2J5-, 2,6-, 3^4- und 33-SteIlung, 
bevorzugt jedoch in 2,4-, 2J5- und 3,4-Stellung stehen konnen und die vorgenannten ADcylreste, aHein oder in 
Combination mit anderen Resten, 1 —3 C-Atomen aufweisen kdnnen, 

Bevorzugter trisubstituierter Phenylrest 1st 6^3,4^-Trimethoxyphenyirest 

Bedeutet Rt einen heterocychschen Ftofring nrit 1— 4 Heteroatomen oder einen heterocyclischen Sedisring 
mit 1—5 Heteroatomen, wobei die Heteroatome der vorgenannten FOnf- oder Sechsringe gleich oder verschie- 
den sein kOnnen und Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten und gegebenenfalls an einem oder mehreren 
Stickstoffatomen ein Sauerstoff tragen kdnnen, so sind in diesem Sinne bevorzugt der Pyrrol-, Furan-, 
Thiophen-, Pyrazol-, Imidazol-, TniazoK Isothiazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Triazol-, TetrazoK Thiadiazol-, Qxadia- 
zol-, Pyrazin-, N,N'-Dioxy-pyrazm-, Pyrimidin-, N^-Dioxy-pyriinidin-, Pyridazin-, Oxazin-, Thiazm-, Thazin-, 
Tetrazin-, Pyridin-, N-Oxy-pyridin-, Piperidin-, Hperazin-, Morpholin- und ThiomorpholinresL 

Alkyl-, Alkoxy- und /Jl^lmercapto-Substituenten in den heterocyclischen FOnf- und Sechsringen kdnnen 
1—6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome enthaiten. Bevorzugt 1st der Methyl-, Ethyl-, Methoxy-, Ethoxy-, 
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10 



15 



20 



2K)xo-2^-dihydro-4(5)-imida2oIyIre5t und 
X einen Valenzstrich, die Vinylgruppe, di Methyiengruppe, die Iminograppe oder Orbonyfamino- 

gruppe bcdcctct 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel r kOnnen nach literaturbekanntett Verfahren ffir die Indol-Syirthe- 
se hergestelH werdeo. 
Vergieiche hierziu 

a) P.L Julian, E.W. Meyer und KG Printy, in RXX Hderfield (Ed), Heterocyclic Compound* Vol 1, & 1 -231, 
John Wiley and Sons, N.Y, 1952 

b) RJCBrown, in WJ. Houlihan (Ed), Heterocyclic Compounds, Vol 25, Par 1 1, S. 227-537, John Wiley and 
Sons, NX 1972. 

Besonders vorteflhaft 1st derm Schema 1 gezeigte Syntheseweg. 

Wie aus Schema 1 ensiehtlich lassen sich die fiteraturbekazmten oder nach literatnrbekannten VergleicfaBver- 
fahren hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel ID, in der R* die angegebeae Bedeutung hat. 
dxazotieren, und das Diazonhimsalz zum Hydrazin IV reduzieren. Durcb Umsetzung dieser Hydrazine mh 
Verbindungen der allgemeinen Formel V 

R^X-COCHRjRs 00 
in der 

Ri, R* Ra und X die oben genannte Bedeutung haben, gelangt man zu den Hydrazonen VI, die durch eine 
Fischer-Indol Synthese zu Verbindungen der allgemeinen Formel I cychaert werden kdnnea Andererseits 
lassen sich die Hydrazone der allgemeinen Formel VI aucfa dadurch erhahen, daB man das DiazonhmvSalz der 
Amine HI in einer Japp-Kliagemann-Reaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel VII 



Rj — CH — Rj 
ti — X — CH — Y 



(VD) 



in der 



35 



40 



1. Diazotienmg 



50 



55 



60 



65 



2. Reduction 



H 2 NNH 



iU (IV) 



H 2 N 



1. Diazotkrung 



(in) 



R,— X— COCHRjRs 
(V) 



2. Japp-Klingemum 

R a — CH— R 3 
R,— X— CH— Y 

(vn> 

3. Verseifiwg 




Ri — X 
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Rj, R* Rs und X die angegebene Bedeutung haben und Y ein die Methingruppe aknViereude Rest ist, umsetzt 
Dieser Rest kann z. B. ein Aldehyd, Keton, Ester, Carboos&ure oder Nitril seia Die im Reaktionsgemisch 
mtermediaer anfaiiende Azoverbmdung wird ohne Isolierung direkt zum Hydrazon verseift 
Die Verbradungec der Forme! VI sind neu und ebenfells Gegenstand der Erftodung. 

Die Diazotierung der Amine in wird vorzugsweise unter neutralen oder sauren Bedingongen in einem 
polaren Losungsmittel wie Wasser, Methanol Ethanol Eisessig, Salzsfiure, Schwefebaure oder Phosphorsaure 
bei Tempera turen zwischen — 70° C und 50° C vorzugsweise j edoch zwischen — 5° C und 10° C durchgefOhrt. 

Zur Diazotierung koramen vorwiegend anorganiscbe Salze oder organiscfae Ester der salpetrigen Saure in 
Frage wie z, B. NaNO^ KNOj oder Amylnitrit 

Die Reduktion der Diazomumsalze wird uberwiegend in den oben gen aim ten Losungsmhtebs, in denen die 
Diazotierung ausgefOhrt wurde, bei Temperaturen zwischen — 50°C und dem Siedepunkt des Losungstnittels 
vorgenommen, vorzugsweise jedoch zwischen 0* C und 80° C, wobei als ReduktionsmiUel Alkalisulfite, Schwefel- 
dioxid, Dithionite, Ziini(II)chIorid, Zmkstaub, Eisen, Natrium amalgam, TriphenylphospMn, Endiole oder auch 
eine elektrochemiscbc Reduktion in Frage kommen. 

Die Umsetzung der Hydrazine mh Verbindungen der allgemeinen Formel V kann in Ldsungsmitteln wie 
Wasser, Alkohol Benzol Toluol Dioxan, DMF, Diethyiether oder THF bei Temperaturen zwischen -80°C bis 
zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittel durchgefOhrt werden, Vorteflhaft ist auch der Zusatz einer 
anorganischen oder organischen Saure wie Salzs&ure, Schwef elsSure, Phosphors&ure oder Essigs&ure. 

Die Japp-KJftigeinann-Reaktion wird vorteilhaft in den LOsungsmittem durchgefuhrt, in denen die bereits 
oben beschriebene Diazotierung durchgefuhrt werden kana Dies sind also insbesondere Wasser, Methanol 
Ethanol Esessift Salzsfcure, Schwefebaure oder Phosphors&ure bei Temperaturen zwischen -50°C bis 80°C 
vorzugsweise jedoch zwischen 0°C und 25° G Die nachfolgende Yerseifung kann thermisch oder nach Zusatz 
einer Base oder Sfture wie z. B. Natronlauge, Kafikuige, Salzs&ure, Schwef els&ure, Phosphorsaure oder Eisessig 
bei Temperatur en bis zum Siedepunkt des Losungsmittels durchgefuhrt werden. 

Die Fischer-Indol-Synthese der Hydrazone YI wird ohne Losungsmittel oder in einem Solve as wie Alkohol 
Nitrobenzol Essigsflure, Xylol Cumol Toluol thermisch oder in Gegenwart ernes sauren Katarysators, der 
jedoch auch losungsmittel sein kann, durchgefuhrt, wobei Salzsture, Schwef elsfiure, Phosphorsaure, Poly- 
phosphorsaure, Eisessig, Ameisensfture, Zink^IIJchlorid, Bortrifhiorid, Kationenaustauscher, Sulfosalicyls&ure 
oder Polyphosphates ter in Frage kommen bei Temperaturen zwischen 0*C und dem Siedepunkt des verwende- 
ten Losungsmittels. 

Die Hydrazone der allgemeinen Formel VI lass en sich gegebenenfaUs auch aus den Aminen III fiber die 
Sydnone X nach Schema 2 herstellen. 

Schema 2 




♦ (VI) 



Die Umsetzung von Aminen m mit Verbindungen VIII, in denen Z ein Halogen wie F, O, Br oder J, 
vorzugsweise jedoch Br und E eine fur die Garboxylgruppe geeignete Schutzgruppe, beisplelsweise eine Alkoxy- 
gruppe, bedeutet, wobei insbesondere Halogenessigester in Frage kommen, wird v rteiihaft in polaren oder 
unpolaren Losungsmittel wie z, B. Methylenchlorid, Toluol, Di xan, Alkoholen oder Dimethylfonnid bei Tempe- 
raturen zwischen — 50°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels, vorzugsweise zwischen 25°C und 100°C 
durchgefOhrt 

Die so erhaltenen Ester kdnneu nach wohlbekannten Verfahren z.R mit anorganischen Basen wie z.E 
Natriumhydroxkl Kaliumhydrosrid, Natriunmydrogencarbonat oder Kaliumhydrogencarbonat in protischen 
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Ltaungsmitteln wie Wasser oder Alkohol oder mh anorganischeo oder organischen Sauren wie Salzs&ure, 
Schwef elsfiure, Esessig, Phosphorsfiure oder Polyphosphorsfture gegebenenfalls unter Zugabe eines Losungs- 
mittcls wie Wasser oder Alkohol verseif t werdea 

Die Nitrosieruiig der erhaitenen Sauren zu den Verbindungen der a%emeiiien Formel IX wird vorzugswdse 
unter neutralen oder sauren Bedingungen in mem polaren Lostingsmittei wie Wasser, Methanol, Ethanol, 
Eisessig, SalzsSure, Schwefelsaure oder Fhosphorsaure bei Temperaturen zwischen — 70°C und 50° C vorzugs- 
weise jedoch zwischen -5"C und 10 a C durchgefQhrt Zur Nitrosierung kommen vorwiegend anorganische 
Salze oder organische Ester der salpetrigen Sfiure in Frage wie z. B. NaNOL KN0 2 oder Amylmtrit 

Die Umsetzung der N*Nitroso-carbonsauren DC zu den Sydnonen X gelingt in inerten Losungsmittel wie z. E 
Dioxan, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol mit wasser entziehenden Reagenzien wie z.B. Acetanhydrid, 
Propkmsa^anhydrid, Schwefebaure, Phosphorpentorid, PCb oder PCb bei Temperaturen zwischen -50°C 
und dem Siedepunkt des Losungsmhtels, vorteilhaft jedoch zwischen 25° C und 100°C 

Die Sydnone X lassen sicfa. enter sauren Bedingungen in die Hydrazine IV zertegen, die in situ mit den Ketonen 
V zu den Hydrazonen VI ebgefangen werdea AIs Sauren for die Verseifung der Sydnone kommen Sahsaure, 
SchwefeMore, Fhosphorsfiure, Polyphosphorsaure oder organische Sauren wie Eisessig bei Temperaturen 
zwischen -70*C und 100° C vorzugsweise zwischen 0°C und 70° CinBetracht 

Bedeutet R4 in Verbindungen der allgemeinen Fonnei I einen M>xc-2A4>tetrahydrc^pyridazmyl- oder 
5-Methyi-3K>xo-2A4^teti^yd^ so lessen sich diese Verbindungen der aflgememen Formel I 

auch dadurch hersteDen, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel XT 



R 2 Ri 

(XI) 



XO 



R.-X N 

in der Ri, R& R3 undX die angegebene Bedeutung haben, mit Saurechloriden der Formel XII 
RsOCXXHiCHRsCOa {xrj> 
oder Carbonsaureanhydriden der Formel XIII 

0 0 



in denen Ra Alkyireste mit 1—6 C-Atomen darstellen und Ra Wasserstoff oder die Methylgruppe 1st zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel XIV oder deren RrEster 

R 2 Rj 

n Y^y / ^ cochi ^ h i cooh 

> N Ay cm) 



umsetzt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XIV kdnnen mit Hydrazinen zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen Rj> R2, R3 und X die angegebene Bedeutung haben und R* einen 3-Oxo>2A4>tetrahydro- 
6-pyridazinyl- oder 5-Methyi-S-oxo-2A4^tetrahydro^-pyrida2anylrest bedeutet, cyclisiert werdea. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel XI mit Verbindungen der Formel XII oder XIII fflhrt man in 
emem Losungsmittel wie Kohlendisulfid, Methyienchlorid, Dichlorethan oder Nitrobenzol in Gegenwart eines 
Oberschusses einer Lewissaure wie Aluminiumchkmd oder Aluminiumbromid bei Temperaturen zwischen 0°C 
und 150° C, vorzugsweise beim Siedepunkt des Losungsmitteb oder in Gegenwart eines groBen Oberschusses 
(bis 10 mol) Aluminiumchiorid in Dime thyiform amid bei Temperaturen zwischen 0° C und 150° C durcL 

Die Cyclisierung von Verbindungen der Formel XIV erfolgt vorzugsweise in emem Losungsmittel wie 
Ethanol Isopropanol oder in einer Mischung wie Isopropanol/Wasser in Gegenwart von 1 —5 mol Hydrazmhy- 
drat; vorzugsweise mit 1 —2 mol Hydrazmhydrat, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und dem Siede- 
punkt des L&sungsmhtels oder Lowmgsniittelgemisches. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen auch nachtrSglich in erne andere Verbindung der F rmel I 
umgewandelt werdea 

Dies trifft zum Beispiel zu: 

a) fur die Oxidation des FOnf- der Sechsr inges mit einem oder mehreren Stickstoff atomen zu den entspre- 
chenden N-Oxiden. Die Oxidation wird zweckmflfiig mit emem oder mehreren Aquivalenten des verwende- 

12 
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ten Oxidationsimttels durchgefuhrt, z.R mit Wasserstoffperoxid in Eisessife Trifluoressigsaure oder in 
Ameisensaure bet 20-100°C oder in Aceton bei 0-60°G mit einer Persaure wie Peramdsens&ure oder 
m-Chlorpcrbcnzoesaure in Eisessig, TrifluoresagsSnrc, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 60° C 

b) fflr die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri eineo Rest der allgemeinen 
Formel n bedeutet und Rs eine Alkyisulfinyl-, AlkylsulfonyK Alkyfeuffinylmethyi- oder Alkylsulfonyhne- 
thylgruppc darstellt, durch nachtragliche Oxidation einer Verbindung der allgememen Formel XV, 

R7 N 

in der 

Ra, Ra, R4, R& R? und X wie eingangs definiert and und Rs' eine Alkytmercapto- oder Alkyisulfenylmethyi- 
gruppe mit jewefls 1-3 Kohlenstoffatomen im Alkyheil ist Die Oxidation wird vorzugsweise in rinem 
L&sungsmittei oder Lftsungsnrittelgemisch, z.B, Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Eisessig, verdttnnter 
Scfawef elsaure oder Trifnioressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmaBigerweise bei 
Temperaturen zwischen -80° C und 100°Cdurchgef0hrt 

Zur Herstellung einer AlkyfeulSnyl- oder Aftyisol^ylxnetbyWerbmduiig der allgememen Formel I wird die 
Oxidation zweckmaBigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittcls dnrchgefuhrt, z, E 
mit Wasserstoffperoxid m Eisessig, Trifluoressigsaure oder Amdsens&ure bei 0 bis 20° C oder in Aceton bei 
0 bis 60°G mit einer Persaure wie PeiamdsensSure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50° C oder 
mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei —20° C bis 60° C, mit Natriurameta- 
perjodat in w&Brigem Methanol oder Ethanol bei -15°C bis 25° C, mit Brom in Eisessig oder wlfiriger 
Essigsaure, mit N-Bromid-succinimid in Ethanol, mit tert-Butyl-hypochlorit in Methanol bei -80°C bis 
-30°Q mit Jodbenzodichlorid in waBrigem Pyridin bei 0 bis 50° C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 
20* C, mit Chromsaure in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid 
bei — 70 P G der hierbd erhalteneHnoether-Chlorkomplex wird zweckmaBigerweise mit waBrigem Ethanol 
hydrotysierL 

Zur Herstellung einer Aikylsulfonyl- oder Alkylsulfonyimethylverbindung der allgememen Formel I wird 
die Oxidation zweckmaBigerweise mit einem bzw. mit zwei oder mehr Aquivaknten des verwendeten 
Oxidationsmittcls durchgefOhrt, z. B. Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressigsaure oder in Ameisens- 
aure bd 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie Perameisensaure oder 
m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 60° C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20° Q mit Chromsaure oder Kaliumperman- 
ganat in Eisessig, Wasscr/Schwefelsaure oder in Aceton bd 0 bis 20°C 

c) fQr die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Ri einen Rest der allgememen 
Formel II bedeutet und R5 eine ADcansulfonyioxy-, Trifluormethansulf onyloxys Alkansulfonylamino^ N-Al- 
kyl-alkansulfonylaniino-, Trifluormethansulfo nyl- oder N-Alkyi-trifluormethacsulfony^ dar- 
stellt durch die cfie nachtragliche Umsetznng einer Verbindung der allgemeinen Formeln XVI 



Ra Rj 




(XVI) 



in der 

R?, Ra, JU, R? und X wie eingangs definiert sind und R*" eine Hydroxy-, Amino- oder N-Alkylaminogrup- 
pe mit 1 — 3 Kohlenstoffatomen im Alkyltetl darstellt, mit einer Sulf onsaure der allgemeinen Formel XVII 

R,o-SQzOH (XVII), 



in der 

Rio eine AJkylgruppe mit 1 —3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe darstellt, In Gegenwart 
dnes wasserentziehenden und/oder die SAure oder das Arnin aktivierenden Mittels oder mit derm reak> 
tioosfahigen Dcrivaten. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem LOaungsmittel der Wsungsmittelgemisch wie Methy- 
lenchlorid, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Benzol gegebenenf alls in Gegenwart eines sanrebindenden 
Mhtds wie Natriumcarb nat, TYfcthyiamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig audi als 
Ldsungsmmd verwendet werden kfinnen, in Gegenwart eines die Saure aktivierenden der wasserentzie- 
henden Mittels wie Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid, vorzugsweise jedoch mh einem reaktionsffl- 
higen Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel XVII z. R mit deren Anhydrid oder Halogenid wie 
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MethansuIfoDStoechlorid oder EthansulfonsaurechtoriA vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
100° C, z. R bei Teniperaturen zwischen Ramntemperatur und 5(fC, durchgefOhrt 
d) fur die HersteBung von Verbmdungen dcr allgemeinen Formel I in der Ri einen Rest der allgemeinen 
Formel H bedeutet und Ra einc durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkyiamin gruppe substftiuerte 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe darstellt, durch die nachtragKche Umsetzung einer Verbindnng der allge- 
meinen Forme! XVTQ 



(XVIII) 



lURs, R* R* R7 trad X wie eingangs definiert and und R*'" eine Carboxyi- oder Hyo^xysulfonylgruppe 
darstent, oder einem reakdonsfthigen Derivat hiervon wie z. B. Ester oder Saurechlorid mrt emem Aram der 
aflgemeinen Formel XDC 

\ 

Ru 

inder 

Rti und Ri* die gjeich oder verscMeden seln kdnnen, Wasserstoffatome oder Aftylgruppen mit 1-5 
Kohlenstoffatoraen darstellen, oder mit einem reaktk>n«ahigen Derivat biervon, falls R5'" die Carboxyl- 
oder Hydroxysulfonylgruppe darstellt Die Umsetzung wfand zwecInnlBigerweise in emem Lasungsmitte! 
wie Metlryienchbrid, Ethanol, Chloroform, TetrachlorkoHenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, 
Tolud. Acetonitril oder Dnnetnylformamid, gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
Mhtels oder eines wasserentzkhenden Mittels, z.Rin Gegenwart von OJoraraeisen&aureethyiester f Tmo- 
nylchlorid, Phosphortridilorid. Phosphorpentoxid, N,N'-Dicycbhexylrc^ 
N.N'-Urbonyldiimaazoi oder N^'-TOonyidmnidazol oder TiiphenylphospmWTetn^ 
oder eines die Ammogruppe aktivierenden Mittels, z. R Phosphortrichlorid, und gegebenenfalls m Gegen- 
wart einer enorganischen Base wie Natriumcarbonat oder einer tertiaeren organischen Base wie Tnethyla- 
min oder Pyridto, welche gleichzeitig als Losungsinittel dienen konnen, bet Temperaturen zwischen -25 
und 250°Q vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -HTC und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittela durchgefQhrt, desweiteren kann wihrend der Umsetzung entstehendes Wasser durch 
azeotrope Destination, z. R durch Erhhzen mit Toluol am Wasserabscheider, oder durch Zugabe ernes 
Trockennmtels wie Magnesiumsutf at oder Molekularsieb abgetrennt werden. 

Besondere vorteilhaft wird jedoch die Umsetzung mit einem entsprechenden Halogenid, z, R dem Carbon- 
saure- oder Sulfonsaurechlorid und einem entsprechenden Anrin, wobei dieses gkichzeitig als LGsungsmit- 
tet dienen kann, und bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C durchgef uhrt 

e) fur die Hersteflung von Verbindungen der aBgememen Formel tinder Rr einen Phenylnngder Formel II 
oder einen heterocydlschen Filnf- oder Sechsring bedeutet und X die Carbonyiairuiiogruppe darstellt, 
durch nacfan-agiiche Acyiierung von Verbindungen der allgemeinen Formel tmderR&RaundlUdie 
angegebene Bedeutung haben, Ri Wasserstoff ist und X dte Gruppe NH bedeutet Diese Reaknonen 
werden vorzugsweise durch Umsetzung mit Carbons toederivaten wie Saurchalogeniden, Carbonsfiure- 
estem oder anderen aktivierten Carbonsaurederrvaten wie z. R Aiihydriden, durchgef flhrt 

f) fur die Herstellung von Verbmdnngen der allgemeinen Formel tin der Ri ein Rest der allgemeinen 
Formel U ist, wobei R5 eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonylalkyoxy- oder 
Cajtoxyalkyioxygnipn^ bedeutet durch nachtragliche Alkoholyse und/oder Hydrolyse von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der Ri ein Rest der allgemeinen Formel II ist; wobei Rs eine Cyan- oder 
Cyaiialkyloxygnjppe darstellt 

Die nachtrfigliche Alkoholyse und/oder Hydrolyse wird zweckmafligerweise entweder m Gegenwart emer 
Saure wie Salzsaure, Schwefelsanre, Fhosphorsfiure oder Trichloressigsaure oder in Gegenwart einer Base 
wie Natriumhydroxkl oder Kalhunhydroxid in einem geeigneten Losungsniittel wie Wasser, Wasser/Me- 
thanol, Ethanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol und Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 
-10 und 120° Q z.Kbei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches, durchgefOhrt 

Ferner kdnnen die so erhakenen Verbindungen der allgemeinen Formel I anschlieBend gewtoschtenfalls in 
ihre physiologisch vertrtglichen Sdureaddhionssahe mit an rganischen oder organischen Sfiuren flberfQhrt 
werden. Als Sauren kommen hierfttr beispielsweise Saksfiure, Bromwasserstoffsfture, Schwef elsaure, Phosphor- 
saure, Fumarsaure, Bernstemsfture, Weinskure, Zhronensaure, MilchsAure, Maleinsaure oder Methansolf nsau- 
rein Betracht 

Wie bereits eingangs erwahnt weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomere 
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und deren physiologisch vertragliche Sftureaddidonssalze bei einer langen Wirkungsdauer Oberiegene pharma- 
kobgiscbe Eigenschaften auf, xnsbesoodere eme blutdrucksenkende und/oder positiv inotrope Wirkimg und/ 
oder beeinflussen die Thrombozytenfunktion und verbessern die Mikrozirkulation, 

Zur Herstellung voo Arzneraiittera werden die Substanzen der aDgeraeinea Formel I in an sich bekannter 
Wezse rait geeigneten pharmazeutischen TrSgersubstanzen, Ar ma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt 
und beispiekwebe als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender HHfsstoffe in 
Wasser oder 6l, wie z. E Olivend], suspendiert oder geldst 

Die erfindungsgeroflBen neuen Substanzen der aUgemeinen Fonnel I und ihre Salze kdnnen in fUisager oder 
fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium komrat vorzugsweise Wasser zur 
Anwendung, welches die bei Injektionsldsungen cbKchen ZusStze wie Stabifisferungsmittel, Losungsvermittkr 
oder Puffer enthfilt 

Derartige Zustoe sind z. B. Tartrat- und Chratpuffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetracs- 
sigsfture und deren nicht toxische Salze) und hochmolekulare Poryroere (wie flflssiges Polyethyienoxid) zur 
VkkositatsreguKerung. Feste Trfigenrtoffe sind z. & Starke, Lactose, Mannit, Methyteellulosc, Talkum, hochdi- 
sperse Kieselsauren, hochmolekuJare Fettsfciren (wie Stearins&ureX Gelatine, Agar-Agar, Cakiumphosphat, 
Magnesiumstearat, derive und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole> 
Fur orale Applikation gedgnete Zubereitungen konnen gewQpschtenfalls Geschmacks- und SuBstoffe enthahen. 

Die erfindungsgemftflen Verbindungen werden Gblicherweise in Mengen von 1 —500 mg pro Tag bezogen auf 
75 kg Kdrpergewicht appliziert Bcvorzugt 1st es, 2-3 mal pro Tag 1-2 Table tten nrit einem Wirkstoffgehalt 
von 05—200 mg zu verabreichen. Die Tabletten kdnnen audi retardiert sein, wodurch nur nocb 1 mal pro Tag 

1 — 2 Tabletten nrit 1—500 mg Wirkstoff gegeben werden mflssea Der Wirkstoff kann auch. durch Injektion 1 —8 
mal pro Tag bzw. durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die Mengen von as — 200 mg pro Tag normaler- 
weise ausreichen. 

Besonders bevorzugt im Sinne der voriiegenden Erfindung sind aufier den in den BeispieJen genanmen 
Verbindungen die folgenden und deren Tautomere: 

2^4-Pyridyl)-3,3-dimethyl-5^xo-2^^ 
2^3-Pyridyl)-3>dimethyl^ 

2- f4-Pyridazmyl)-33-dimethyL5^^ 
2<2-Pyrazmyl)-3,3-djmethyl-5-(3-oxo-W 
2-(3-Thienyl^3 l 3Ktoethyt^ 

2<4-ThiazolyI)-3£-dinKthyi-^ 

2-Pheiry!-3>^ethyl^(3-oxo-2A^^ 

2<4-MemoxypheiryO-33^eA^^^ 

2^2<Morphenyl)-3^ 

2<4-MemylphenyI)-3 l 3Udime^^ 

2^4-MemyImercaptophenyI>33-di^ 

2^3-TYhluonne%lphenyl)-^ 

2-(2-HydroxyphenyI)-3 r 3-oW^ 

2-(4-AminocarbonyIphenyl)^3-dime% 

2-[4-(lH-IimdazDl4-y0phe^ 

24vlethytaniino-33-dimethyI^3K>xo-^^ 

2-(4-Pyridylcarbontfamu^ 

33-Dimethyl-5^3-oxo-2^,4£-tetrahydro^y^^ 

2-(4-Pyridyl>33-<fimth^^ 

2-(4-Pyridylte^ 

2-(4-PjridyjM3-d^ 

2-(44^d^3£^methtf-5{2^xo-l£^ 

2-{4-PyriaSl>3 r Wimethyl-5^4^rtm^ 

2^4-Pyridtf)-33HmnethyW^^ 

2<4-Pyrioy)-33-din^^ 

2-(4-P^dtf)-3£-diir«5thyl-H5-^ 

2-(4-Pyrid^>33-diethyi-5-(5-ire 

2-(4-Pyrio^)-3-raemyl-3^^5^^^ 

2<4-PyriaYl)-3-methyI-3-butyl-5^5-^^ 

2{4-r>idy^3-methyi-3-phenYl-5-(5^ 

2<4-P^yI)^-diphenyi-5^ 

2^4-Pyridy^spiroTc^ 
2 / ^4-P^idyl)-spiro[cYdon^ 

2^4-I^Myl>spiro[c3^^ trahydro^pyridazinyl>3 / H-mdoI] 

2 / -(4-Methoxypbenyl)-8piro[cydopentan-l^'-5'^5-meth^ 
2'-(4-M iphoitoo}-spiro[c^opentan-13'-5H5^ 
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Beispiell 

2A3-TVim«W^3-oxo-23^tetrahydro^ Hydrochlorid 

a) 6.0 g (24.9 mmol) 6-{4-HydrazmophenyI>23A5- tetrad Hydrochlorid in 170 ml 
SOproz. Emanol wurden bei Raumtempetatur mit 3L2 mI(29J mmoQIsopropyimethylketon veraetzt Nach 3 
Stunden wurde abgesaugt, derRflckstand mit SOproz. Ethanol nachgewaschen, erneut in Wasser suspendiert 
und mh 2 N Ammoniak neutraliafca und abgesaugt Man erhah 5.1 g Isopror^lmethyiketon^ 
2 f 3A5-tetrahycro-6i5vrMa Schmp. 98— 100 D G 

b) 35 g (12J9 mmol) des Hydrazons wurden unter Stickstoff in 40 ml Polyphosphorsaure 3 Stonden bei 
I20°C geruhrt Der Ansatz wurde nodi warn auf Eiswasser gegossen, neutralisiert, mit Dichlormethan 
extrahiert, getrocknet und eingeengt Kadi Reinigong fiber Kieselgel (Laufraittel: Dichlormethan/Ethaiiol 
99 : 1) wurde der Rucks tand in Ethanol gelost mit ethanofischer Salzsaure sauber gestellt and die Kristafle 
abgesaugt Man erhfllt 1.9 g der Tttdverbindung vom Schmp. 276° C als Hydrochlorid. 

Bdspid2 

Analog Beispiel 1 wurden erhalten: 



Beg cichnung Ausb.% Sc&melzpuakt 



a) 2^4-Pyridy9^<hmeth^^ 14% 194-196 
6-pyrirkzinyI)-3H-mdol aus 4*Pvridyl-i$opropyfket^ 
3sxaH2A^>5-tetrabydn>^-pyri^ 

Schmp. 225— 227°C 

b) 2n(4-Pyridyi)-3£<^^ 1 8% 220-222 
pyiidajrfnyI>-3H-indol aus ^FVn^l-^^Py^^s^W 3 ^^ 
2A4>tetrahydro^pyrkiazm^ 

Schmp. 247-249°C 

Beispiel 3 

2-Metbylammo-3>3Khmemv^ 

a) 52 g (29 J mmol) 2-Methyianiino-3 l 3-diineUiyl-3H-indol wurden in 100 ml Dichbrmethan vorgelegt, 16 g 
Almninhnntricblond eingetragen und unter Eiskflhlung 5,4 g (33 mmol) Bernsteinsaureemylesterchlorid 
zugetropft Man rUhrt 4 Stunden bei 25° Q gieBt auf £is> extrahiert, trocknet und engt em. Man erhfilt 8.1 g 
4<>xo-^-methyIaimTO^ vom Schmp. 90-96° C 

b) 8 g (26.5 mmol) des obigen Esters wurden mit 4 ml Hydrazin-fJydrat, 40 ml Ethanol und 02 ml Eisessig 2 
Tage bei Raumtemperatur gerfihrt anschfiefiend abgesaugt, der Ruekstand an Kieselgel (Laufamttd; Di- 
chlormethan/mit Ammoniak gesattigtes Methanol 15:1) gereinigt und aus EthanoVWasser nmkristalBskrt 
Man erhfllt M g der Tltelverbindung vom Schmp. 320— 24° C 
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